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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】化学療法による脱毛(chemotherapy induced alopecia; CIA)は広く一般に知られている。我々
は最近基底膜構成分子ラミニン-511 が毛成長に対して促進的に作用し、その作用はラミニン-332 の
投与によって抑制される事を報告した。今回これらのラミニン分子が CIA とどのように関与するか
を調べた。 
【方法】シクロフォスファミドを用いた CIA モデルマウスの背部から皮膚を採取し、ラミニン-511, 
-332 及びそのレセプター分子の発現を蛍光抗体染色法・免疫ブロット・in situ hybridization・
qRT-PCR 法にて検討した。またルシフェラーゼアッセイにて、ラミニン-511 のα3 インテグリンプ
ロモーターに対する影響を検討した。リコンビナントラミニン-332、及びラミニン-511 蛋白抽出液
を脱毛部に皮下注射することによる CIA への影響を見た。 
【結果】蛍光抗体染色法・免疫ブロット・in situ hybridization・qRT-PCR 法において、成長期で下
部毛包の外毛根鞘で消失するラミニン-332 が、mid dystrophic catagen 以降に再出現していた。ま
た成長期において外毛根鞘で発現するラミニン-511が、蛍光抗体染色法では late dystrophic catagen
以降に消退傾向を示した。In situ hybridization 法では、外毛根鞘で early dystrophic catagen に一
過性に消退した後 mid～ late dystrophic catgen に再発現を示し、qRT-PCR では in situ 
hybridyzation 法の結果と同期的な変化を示した。またルシフェラーゼアッセイの手法を用いて、ラ
ミニン 511 によるα3 インテグリンのプロモーターの活性化を介し、CIA の進行を制御していること
を示唆した。リコンビナントラミニン-332 の CIA モデルマウスへの皮下注射は、CIA の進行には明
らかな影響を及ぼさなかったものの、ラミニン-511 蛋白抽出液の皮下注射は、CIA の進行を遅延さ
せた。 
【結論】CIA の発症機構について下部毛包のラミニン-332 の再出現、-511 の消退の関与を示し、ラ
ミニン-511 の投与によりそれが遅延することを示した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
化学療法による脱毛(chemotherapy induced alopecia; CIA)は広く一般に知られている。最近、基
底膜構成分子ラミニン-511 が毛成長に対して促進的に作用し、その作用はラミニン-332 の投与によ
って抑制される事が報告されている。本論文では、これらのラミニン分子が CIA とどのように関連
するかを調べている。 
シクロフォスファミドを用いた CIA モデルマウスの背部から皮膚を採取し、ラミニン-511, -332
及びそのレセプター分子の発現を蛍光抗体染色法、免疫ブロット、in situ hybridization および
qRT-PCR 法にて検討している。またルシフェラーゼアッセイにて、ラミニン-511 のα3 インテグリ
ンプロモーターに対する影響を検討している。リコンビナントラミニン-332 およびラミニン-511 蛋
白抽出液を脱毛部に皮下注射することによる CIA への影響を見ている。 
蛍光抗体染色法、免疫ブロット、in situ hybridization および qRT-PCR 法において、成長期で下
部毛包の外毛根鞘で消失するラミニン-332 が、mid dystrophic catagen 以降に再出現していること
が示された。また、成長期において外毛根鞘で発現するラミニン-511 が、蛍光抗体染色法では late 
dystrophic catagen 以降に消退傾向を示していた。In situ hybridization 法では、外毛根鞘で early 
dystrophic catagen に一過性に消退した後 mid～late dystrophic catgen に再発現を示した。
qRT-PCR では in situ hybridyzation 法の結果と同期的な変化を示した。また、ルシフェラーゼアッ
セイの手法は、ラミニン 511 がα3 インテグリンのプロモーターを活性化し、CIA の進行を制御して
いることを示した。リコンビナントラミニン-332 のモデルマウスへの皮下注射は、CIA の進行には
明らかな影響を及ぼさなかったものの、ラミニン-511 蛋白抽出液の皮下注射は、CIA の進行を遅延
させた。 
CIA の発症機構に対するラミニンの関与について検討した結果、上部毛包ではラミニンの発現は
定常的にあり、下部毛包においてはラミニンの発現に差異が認められた。成長期に消退しているラミ
ニン-332 の再出現が認められ、成長期に出現しているラミニン-511 は消退した。一方、ラミニン-511
の投与が CIA の進展を遅らせることが判明した。以上より、CIA の発症機構においては、ラミニン
-332、-511 が少なからず関与していることが示された。 
 
以上のように、本研究は化学療法による脱毛のメカニズムを基底膜構成分子であるラミニン-332、
-511 の関与の視点から明らかにし、将来の適切な治療法の確立に向けて大きく貢献したと考えられ
る。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
